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イ ン ス リ ン低血糖誘発時の膵自律神経お よ び グ ル カ ゴ ン の応答
一 正常およ び糖尿病 ラ ッ ト に おけ る検討 -
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低血糖か らの 血糖回復 に は , 血 中グ ル カ ゴ ソ (im m u n or e a ctiv eglu c ago n,I R G) 反応が重要な役割を は た す と さ れ て い
る . しか し, こ の IR G分泌が生体内に お い て , 膵 島A細胞 で の 低血糖自休あ る い は 相対的血糖降下に よ り惹起 され るか , ま た
は 中根神経に お ける ニ ュ ウ ロ グ ル コ ペ ニ ア や 血 糖降下 の 認識に よ り神経性 に 誘発 され るか , ほ 興味ある テ ー マ で ある . そ こ で
血糖変動 と膵自律神経活動 の 関係を知る目的 で , 麻酔 した ラ ッ トを 用い イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時(4単位/kg, 静江)の 大内謄
神経 およ び迷走神経膵臓彼 の 電気活動を直接連続測定 し, さらに イ ン ス リ ソ 投与後早期の 門脈血 IR G濃度 を測定 した . そ の 結
果 , 1) 血糖 は イ ン ス リ ソ 投与群(n = 5) で は , 前値 平均 1 24士7mg/dl より30分間に 1.4m g/dl･ 分の 速度で 降下 し, こ の 際,
大 内臓神経活動 は , イ ン ス リ ソ 投与後13分 よ り対照生食投与群(n = 5)に 比 し有意 に増加 し, こ の 時点 で の 血 糖値は 正 常血 糖値
域内の 1 04mg/dlに 低下 した の み で あ っ た . こ の 活動 はそ の 後低血 糖の 成立 と とも に 増加 し続けた . 2) 門脈血 IR G濃度は ,
生食投与群 (n = 4) で は10分後 305士87pg/ml で あ っ た の に 対 し , イ ン ス リ ソ 投与群(n = 4)で は1 0分後 1 188 土106p g/ml と明
らか に 有意 の 高値であ っ た . ま た こ の 際 の イ ン ス リ ソ 投 与群 の 血 糖値 は前借 100 土4m g/dl か ら1 0分後 に8 4 士 3へ と 平均
1 6mg/dlの 低下を み た の み で 正 常血 糖値域であ っ た . 3) 大内臓神経電気活動は , 軽度 の 低 血 糖成 立下 に グ ル コ ー ス 投 与
(250m g, 静注) を行 っ た際 , 一 過性血糖上 昇 にン 一 致す る 一 過性の 減少を示 し, そ の 後の 血糖 降下 と と も に 直 ち に 増加 を 示 し
た . 4) 膵迷走神経電気活動 はイ ン ス リ ン 投与群(n = 5) で は低下傾向を 示 した が , 生食投与群 との 間に 有意差 を認 め な か っ
た . 以上 の 成済ほ , グル コ ー ス カ ウ ン タ ー レ ギ ュ レ ー シ ョ ン (glu co s e c o u nterr egulatio n, G C R)に お い て低血 糖が 成立 す る以前
の 血糖 の 相対的降下が , 自律神経系特に 交感神経遠心性活動を迅速に 増加 させ , 同時 に IR G分泌を早期 に 促進す る こ と を 示 唆
す る . 次に , 糖尿病状態が こ の 神経応答に どの よう な影響を与え るか を知 る 目的で ス ト レ プ ト ゾ ト シ ソ (str eptoz oto sin, S T Z)
投与に よ る糖尿病 ラ ッ ト を用 い 同様の 検討 を した . そ の 結果 , 糖尿病状態成立後 , 中間型イ ン ス リ ソ に よ る血 糖 コ ン ト ロ ー ル
を 行 っ た (glu c o s e c o ntr olled, G C) ラ ッ ト (S T Z-G C群) で は , イ ン ス リ ン 4 U/kg 静注に よ る低血糖誘発時 , 1) 大内臓神経
活動応答ほ減弱遅延 し(n = 5), 同様の 血糖降下 を示 した正 常 ラ ッ ト群(n = 5)と比 べ15分以降70分 ま で 有意に 低下 して い た . 膵
迷走神経活動 は こ の 群で は (n =■5), 正 常 ラ ッ ト群 (n = 5) と 同様に , 血 糖降下中お よ び低血 糖成立時 で も無反応であ っ た . 2)
さ らに 血糖 コ ン ト ロ ー ル を行 わ なか っ た (glu c o s e u n c o ntrlled, G U) ラ ッ ト (S T Z- G U群) で は ▲ イ ン ス リ ン 8U/kg 投与後
(n= =5), 血 糖は 前値 308 ±30m g/dl か ら毎分 2.3m g/dlの 急峻な 降下を 示 した に もか か わ らず , 交感神経の 応答 は遅延 し正 常
ラ ッ ト群(n = 5)に 較ベ20分以 後有意に 低下 して い た , 3) 門脈血 IR G濃度 は , S T Z-G C群 で は(n = 4)イ ン ス リ ン 投与10分後
667 ±174 と, 対照生食投与群(n= =4) の 200±14pg/ml に 対 し有意の 高値 を示 した . しか し こ の IR Gレ ベ ル は , 正 常 ラ ッ ト群
(n = 4) の 反応 に比 し有意に 低値 であ っ た . さ らに S T Z-G Cラ ッ ト に お い て は , 生食投与群(n = 4)の 279 ±51p g/ml に 対 し,
イ ン ス リ ソ 投与群(n = 4)で は 396 ±82pg/ml と僅か の 高値を示 したが こ の IRG 増加ほ有意 でな か っ た . 以上 の 一 連 の 成績
は 】 イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時に おけ る正常 血糖値域内の 血 糖降下が迅速 に 交感神経系賦活と IRG 分泌を惹起す こ と を , さ らに
ま た高血 糖状態 の 持続が これ ら の 反応性を減弱 さ せ る こ と を示 す . した が っ て , G C Rに お い て 自律神経系 お よ び I R G分泌
が , 重要な 役割を担 っ て い る こ とが 示 唆され た .
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下時に 熱源 を適切 に 動員す る こ と は , 生体維持 , 掛 こ中枢神経 供給 に 依存 して い るた め , 重度の 低血 糖 が遷延 した 場合に は不
機能経絡 の 観点 よ り最も重要な ホ メ オ ス タ シ ス 機構 の 一 つ で あ 可逆的な変化を被 る . こ れ に 対 し, 生体 で は こ の ような 低血 糖
る･ 中枢神経系ほ通常そ の エ ネル ギ ー 源を 大部分 グ ル コ ー ス に ある い は正 常域内で の 血 糖降下に 対す る防御機構 , い わ ゆる グ
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ル コ p ス カ ウ ン ク ー レ ギ ュ レ ー シ ョ ン (glu c os e c o u nterr egula-
tio n, G C R) が適切 に 動員され 血 糖が 維持 され て い る . 従 っ て ,
臨床的に は , 糖尿病患者に お い てイ ン ス リ ソ 治療等 に 伴う低血
糖や急激 な血 糖低下が出現 した際 に , こ れ を 修復す る防御機構
が健全で あるか 否か は 特に 重要な問題 とな る .
近年, こ の G C Rに お い て ほ , 内分泌性(液性)お よび 神経性
調節畿構 が相互 に 影響を与え つ つ 作動す ると され る . こ れ ら の
調節機構 の 相対的重要性に 関 して 一 従来以下の よう に 理 解され
て い たl 川 . すな わ ち , 主要な役割を果たすの が 内分泌性調節機
構で あり , そ の うち 膵グ ル カ ゴ ン (im m u n or e a ctiv eglu c ago n,
IR G)が最も重要 と され る. さ ら に , も し何 らか の 理 由で IR G
反応 が 障害 さ れ た 場 合 , 副 腎髄質 か ら の エ ビ ネ フ リ ン
(epinephrin e, Ep) 放出が こ れ を 代償す る と され て い る . こ れ ら
IR G, Ep は とも に 肝で の 糖原分解を介 し グル コ ー ス 放出を促進
する 一 方 , Ep ほ イ ン ス リ ン 分泌抑制や末梢直接作用 を 介 し糖
利用 を抑制 し, ともに 血糖上 昇 へ と 導く . 他方 , 低血 糖時に 動
員される コ ル チ ゾ ー ル , 成長ホ ル モ ン は , 少なく とも血 糖低下
か らの 急速 な回 復 に ほ 重要な役割を果た さな い と され て い る .
そ して これ ら の カ ウ ン タ ー レ ギ ュ ラ ト リ ー ホ ル モ ン (c o u nterr-
egulato ry hor m o n e, C R H) の 分泌に お い て , 中枢神経系の 関与
が多数の 研究者に よ っ て 示唆 され て い る5ト9). こ の うち IRG に
限 っ て み ても , そ の 分泌 に お い て 神経系の 関与 を示 唆する事実
が多数報告 され て い る . そ の 解剖学的背景と して ! 膵 ラ 島部領
域に ほ豊富な副交感 ･ 交感神経線維(cholin ergic, C ate Cholami-
n ergic, peptide rgic)が み られ , こ れ らの 神経終末が 血 管周 囲の
みな らず , A お よ び B細胞 な どに 非常 に 近接 して 分布 して い る
こ とが知 られ て い る10)ll). さ らに , 大内臓神経遠位端の 電気刺激
がI R G分泌を促進する こ とが 知 られ12 ト 18), ま た迷走神経の 電気
刺激に て も IR G分泌を促進す る12)と の 報告もある . 一 方 , 近年
の イ ヌ に おけ る研究で は G C Rに お い て C R Hの ほ た す役割ほ
約 50 %に すぎず18), 肝自動詞整能Ig 卜 21), 肝や 末梢魁織 へ の 交感
神経ある い は 副交感神経系 の 関与22)23), C R Hの 肝臓で の 感 受性
の 増加
24) 等の 他 の 鶴橋の 関与も想定 され て い る . そ して イ ン ス
リ ソ 低血 糖時の グ ル コ ー ス 産生に お け る , ホ ル モ ン を 介 した ,
あるい は直接的な肝臓 へ 神経系の 関与も重要視 され つ つ ある .
い ずれ に せ よ , 血糖 の ホ メ オ ス タ シ ス に おけ る中枢神経系 の 役
割は ▲ 従来 , 最も重要な テ ー マ の 一 つ で あり , 最近で もます ま
す注目 され る よう に な っ て い る .
と こ ろ が , G C Rに お い て 最も重要と され る IR G分泌 に つ い
て さえも , そ の 中枢神経系 の 関与に つ い て 一 定の 見解を得 て い
る とは言 えな い . イ ン ス リ ン 低血 糖時 の IR G分泌 に は 中枢神
経系が重要な役割を は た し て い る とす る成績25 ト 2g-が ある 一 方,
Palm erら3 榔 , Fried ら
32)
, Corr allら
33)は , ヒ トに お い て交感神
経切断, 迷走神経遮断薬あるい は迷走神経切断に て , イ ン ス リ
ン 低血糖時の IRG 分泌 が影響を受けな い とも報告 して い る .
また 他の 可 能性と して , 少な くともイ ヌ で ほ Ep が膵 A細胞を
刺激 しI R G分泌を促す こ と か ら34)35), 中枢神経 か ら間接的に 副
腎を介 して IR G分泌を促 して い る と の 説もある . さ ら に は ま
た
, 臨床上 重要な糖尿病患者の IR G分老齢こ つ い て の み を み て
も, 主要な分泌支配因子 に つ い て 一 致 した 見解が な い . 即 ち
1973年の Gerich ら の 報告36) 以来 , イ ン ス リ ソ 依存型糖尿病
ins ulin-depe nde ntdiabetes m elitu s,I D D M) 患者に お い て イ ン ス
リ ン 低血 糖時の膵I R Gの 分泌不 全 が存在す る こ と が注 目 され ,
そ の磯序 と して , 膵 A細胞の 血糖 に 対す る反応性の 異常が想定
され て い る . そ の 機序と して Unger
3T) は ∴膵島内イ ン ス リ ン ･
グル カ ゴ ン 相互作用 の 観点か ら, イ ン ス リ ン 欠乏 とそ れ に 伴う
高血糖が こ の IR G反応低下の 主要因 で ある と提唱 し て い る .
さ らに ま た ! 糖尿病性自律神経症 を伴うI D D M患者 で は イ ン ス
リ ン 低血糖時に 著 しい I R G分泌不全を認め る こ と が 多 い こ と
か ら
38)39)
, 膵 A細胞に 対する自律神経支配 , ある い は 交感神経 一
副腎髄質系の 関与 に も関心 が 寄せ られ て い る . こ の よ う に ,
G C Rに お け るI R G分泌が , 生体内に お い て 実際 どの よ うな 機
序で調節 され て い るか は , 非糖尿病状態も含め , 現在もな お充
分に 明らか に され て は い ない .
当教室 の 中川らほ , 1) イ ン ス リ ン 低血糖時 の 迅速か つ 充分
な IR G反応が膵除神経犬お よ び両側大内臓神経切断犬 で著滅
し , ま た両 側迷走神経切断犬に つ い て , 正常犬 と比較 しI R G反
応に 有意差を認 めな い こ と を報告 拙 L , 2) さ ら に イ ン ス リ ン
投与 5分後の 早期に 正常値域内の 血 糖降下 (96→ 89m g/d【)に よ
り , IR G放出が惹起 され る こ と" -, を見 い だ L た. こ の 実験事
実ほ イ ン ス リ ン 低血糖誘発時の IR G放出が交感神経系 の 強 い
ア ン ト ロ
ー ル 下に あり , ま た , 早期I R G分泌が 血 糖の 絶対値よ
りむ しろ正 常血 糖域内の 血 糖降下が交感神経節前機構を介す る
神経性情報に よ り促進 され る こ と を 示 酸す る .
そ こ で本研究でほ t 低血 糖誘発時の I R G分泌反応に お ける
膵自律神経機構 の 関与を知る 目的で , 麻酔 ラ ッ ト に お い て , 大
内臓神経 また は膵迷走神経活動 の 直接測定下に イ ン ス リ ン 低血
糖を 誘発し , そ の 変動を検討す ると 共に 門脈血 中の I R G濃度
も測定 した . さ らに , 糖尿病状態が膵自律神経活動 に い か な る
変化をもた らす を知る 目 的で , ス ト レ プ ト ゾト シ ソ (str epto-
zoto sin.S T Z)糖尿病 ラ ッ トを 用 い 同様の 実験 を行 っ た . そ の 結
果 , 1) イ ン ス リ ン 低血糖誘発時 , 124 → 104mg/dlの 正 常血糖
域内の 血糖降下に て 早期に 大内臓神経活動は賦活 され るが , そ
の 際に 膵 副交感神経活動は 変化 しな い こ と , 2) こ の 時門脈血
中の IR G濃度が有意に増加す る こ と , 3) 糖尿病ラ ッ トで は 一
定期間の 高血糖 の 持続が こ れ らの 反応性を低下させ る こ と , を
見い だ したの で 報告する .
対象お よび方法
Ⅰ . 実験方法
1 . 実鹸動物 と実験前 ･ 中の 処置
体重 250～ 350g の W istarラ ッ ト (堆) を 用い , 一 夜12～ 16時
間絶食後 , ウ レ タ ン (800m g/kg, 和光 , 大阪)+ α-ク ロ ラ ロ ー ス
(70mg/kg, 和光)を腹腔内に 注射した . 開腹下に イ ン ス リ ン 注
入 用 カ テ ー テ ル を下大静脈に 挿入 した .
2 . 採血 方法
血 糖測定用採血 ほ腹部大動脈に 挿入 した カ テ ー テ ル よ り行 っ
た . IR G測定用 採血 ほ 門脈の 肝流入部直前に 挿入 した カ テ ー テ
ル よ り行 っ た .
3 . イ ン ス リ ン 溶液 の 作成
低血糖誘発用 の イ ン ス リ ソ は l ブ タ 精製 モ ノ コ ン ポ ー ネ ソ ト
中性イ ン ス リ ン (In s ulin No v oActr apid M C, 山 之内製薬 , 東
京) を生食水 に て 2倍 に 希釈 し4 また は 8単位/kg を ポ ー ラ ス
と して 注入 した . 対照用に は 同量の 生食水を注入 した .
4 . 神経電気活動の 測定部位 およ び 測定糸
既報 の 方法で42)生体内の 神経電気活動を測定 した . 大内臓神
経の 遠心 性電気活動の 測定部位ほ以下の よ うに した . すな わ
ち , 腹腔神経節か らの 膵臓枝に は迷走神経 が混在する と され て
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い るの で , 左大 内臓神経が副腎枝を分岐後 に 左復腔神経節 に 入
る直前で同神経を分離切断 し , その 遠心端 を用 い た . また 迷走
神経電気活動測定 ほ , 横隔膜直下で迷走神経後幹か ら の 膵臓枝
が膵臓 へ 入 る直前 の 遠心 端を 用 い た . こ の 際 , 剥離切断 した神
経は流動 パ ラ フ ィ ン と ワ セ リ ン の 混合液 で被覆 し, 神経 の 乾煉
を 防ぐよう細心 の 注意 を は ら っ た . こ れ らの 神経 の 遠心 端 を銀
電極 に の せ ブ レ ア ソ プ M O D E L: D P A-21E (DI Am edic al
SyStem Co. , 東京) を 通 し増幅器 M O D E L; D P A-100E (DIA
m edic alsyste m Co .)に て 増幅 した電気活動を , ス パ イ ク カ ウ ン
タ ー M O D EL;DS E-325 P(DIAm edic alsyste m Co.)に てそ の 5
秒毎 の ス パ イ ク 数 を 連続測定 した . こ れ を オ シ ロ ス コ ー プ
M O D E L;S S-5702(日立 電子 K. K. , 東京) に て 観察 しなが ら
デ ー タ レ コ ー ダ ー M O D E L; A-64(S O N Yrn agn esc aleIn c. 東
京)に入 力 し , サ ー マ ル レ コ ー ダ ー M O D E L;R F-85 A(フ ク ダ電
子 K, Eり 東京)印画 した .
5 . 実験系の 設定
実験 日的に 応 じ以下の ラ ッ トを 作成 した . す なわ ち , 1) 正
常 ラ ッ ト群; 実験前 に 無処置の ラ ッ ト, 2) 血 糖 コ ン ト ロ ー ル
を し た (glu c os e c o ntr olled, G C) S T Z糖 尿 病 ラ ッ ト 群
(S T Z- G C群);S T Z(和光)40m g/kg を 尾静脈 よ り静注 し, 一 週
間後に糖尿病状態 が成 立 した こ とを 確認 した後 , 中間型 イ ン ス
リ ソ (12 U/kg/日 , 一 週間皮下注 , Hu m a.1in-N , 塩野義製薬 , 東
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Fig.1. C ha nges of arterial blo od gLu c os eLe v els (A) a nd
effer e nt a ctivitie sin the splan chnic nerv e(B) affer in s ulin
Or Salin einfu sio nin ㌍e Sthetized n o m al rats･ ○, Saline-
infu s ed (intr a v e n o u s, l. Ⅴ .) r a.ts (n = 5); ●, in sulin-infus ed
(4 U/kg･ B W, bolu s) rats (n = 5). B W, body w eight.
Vertic al bar sindic ate 真土S E. *p< 0.05,
* *
p< 0.01, V S.
Valu e sof saline infused ra.ts.
を し な い (glu c o s e u n contr oled, G U)S T Z糖 尿病 ラ ッ ト
(S T Z-G U群); 同量 の S T Zを 投与 し, 二 週 間血糖 コ ン ト ロ ー ル
を しなか っ た 群 , の 3群 で ある .
6 . 採血 時問 お よ び神経活動の 測定時間
開腹, カ テ ー テ ル 挿入 , つ い で 神経活動記録開始 よ り , 20～
30分 間以上 の 平衡時間を お い て 神経活動が安定す る の を待ち ,
実験 を 開始 した . 血 糖は , t 川 , t 5 , 0 , 5 , 10, 15, 20,
30, 40- 50, 60, 70, 80, 90分 に 測定 した . ある時点 での ス パ
イ ク 数は , 5秒毎 に30秒間の ス パ イ ク 数の 平均 を示 した .
Ⅰ . I RG 濃度測定法
門脈血 血 凍中の I R G濃度測定用血液は , 採 取後直ち に ア
ブ ロ チ ニ ソ (Bayer, Leverku se n, Ger m a ny)1 000単位 + エ チ レ ン
ジア ミ ン 四酢酸 ニ ナ ト リ ウ ム (E D T A 2 Na, 和光)1.2mg/1ml ･
血 液を含む氷冷試験管 に 移 し , 冷却遠 心 に て血 輿 を 分離 した
後 , - 20 ℃で 保存 した . IR G測定 に は , 抗 体 30 K(Dr. R. H.
Unge r提供 , Te x a s大学 , U.S.A .)を 用い る既報 の ラ ジ オイ ム
ノ ア ッ セ イ
43)に よ り 2重測定 した .
Ⅲ . 統計学的検討
成績はす べ て平均値土標準誤差(S E M) で表 した . 推計学的
処理 に は対応 の ある t 検定(pair edt-teSt)ま た ほ 2標本の t検
定(tw osam ple亡-teSt)を 用 い , また 3群間以上 の 比較 に お い て
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Fig. 2. C ha nge s of a.rte rial blo od glu c o selevels (A) a nd
effer e nt activites in the spla n chnic n e rv e(B) afferin s ulin
or salin einfu sion in an e sthetiz ed no m al r a_tS forfirst 30
Tin of Fig･1･ ･○, S alin e
-infu s ed (i･V ･) rats (n = 5); ○･
ln S ulin一infu s ed (4 U/kg･B W, bolu s) r ats･(n = 5). Vertic al
bar sindic ate 支±S E. *p< 0･05,
* *
p< 0･01, V S･ V alu esof
s alin e infu s ed r ats.
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成 績
Ⅰ . 正 常 ラ ッ トに おけ るイ ン ス リ ン低血 糖誘発時 ( 一 部 グ ル
コ ー ス投与時) の 膵自律神経および動脈血 血 糖値の検討
1 . イ ン ス リ ソ 低 血 糖誘発時の 大内腋神経 の 検討(図1 ,
2)
イ ン ス リ ン 4U/kg ま た は生食水を ポ ー ラ ス 投与す る と , 動
脈血 血糖値 は l 生食群(n = 5)で 前値 1 29 ±1 0m g/dl より以後同
等の 値を保 っ た の に 対 し , イ ン ス リ ン 投与群(n = 5)で は , 前借
124 土7m g/dl よ り毎分 1.4m g/dlの 降 下 を 認 め1 5分後 に は
98 土5m g/dlへ と有意に 低下 し, 以後も低下を続け低血糖 が成
立 した (囲1). そ の 際 に 大内膿神経電気活動は , 生食群で不 変
なの に 対 し, イ ン ス リ ン 群 では15分後9 0分ま で に 一 有意に 増加
しつ づ けた - そ こ で t こ の 大内腋神経痛動 の イ ン ス リ ン 投与後
早期30分間の 反応性 に つ き , 血糖値 と の 関係を さ らに 詳細 に 検
討 した (固2). イ ン ス リ ン 又 は生食投与後の 早期30分間の 大内
腋神経活動を 1分毎 に み ると , イ ン ス リ ン 群で は10分以後に 急
速に 増加 し始め13分以降は生食群 に 比 し有意の 増加 と な っ た .
こ の13分目の 外挿報 に よ る血 糖値 ほ 1 04mg/dl で あ り , 前値
124 か ら平均 2 0m g/dlの 低下で , 明 らか に 正 常血 糖値域内で
あ っ た . 以上 の 事実は 正 常血 糖域内の 血 糖降下が , 大内臓神経
を迅速 に賦活す る こ と を 示す .
2 . イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時の 膵迷走神経 の 検討(図3)
イ ン ス リ ン 4 U/kg また は生食水を ポ ー ラ ス 投与す る と , 動
脈血血 糖値ほ , 生食群(n = 5)で 前値 118±5m g/dl よ り以後わ
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Fig･3･ Cha nge s of arterial blood glu c o selevels (A) a nd
effer e nt a ctivitie sin the pa n c re atic v agal n erve (B) afte r
ins ulin o r salin einfu sio nin a n e sthetiz ed n o m al rats. 0,
S aline-in fu s ed (i･Ⅴ ･) rats (n = 5); ○, in sulin-infu s ed (4U/
kg･BW , bolu s)rats(n = 5). Vertic al barsin dic ate 文士S E.
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Fig･ 4･ C ha nge s of arterial blood glu c os ele v els (A) a nd
effer ent a ctivite sin the spla n chnic nerv e(B)afterglu c o s e
bolus infu sion (250m g i,V.)in a n a n e sthetiz ed n or m al r at
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Fig･ 5･ Arte rial blo od glu c os ele v els (A)in O a nd lO min
a nd I R G le v els (B)in the portal v ein in l O min after
主n s ulin or s alin e infusion (i.Ⅴ) in a n e sthetiz ed n o r mal,
glu c os e- C O ntr Olled (S T Z- G C) and -u n C O ntr Olled (S T Z- GU)
S T Z dia,betic rats. 0, O m in;1 0, 1 0min . Vertic al bars




は ▲ 前値 120土9m g/dlよ り毎分1.1mg/dlの 降下を 認め15分後
に は 102士6m g/dlへ と有意 に 低下 し, 以後も低下 を続け低血
糖 が成立 した . イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時の 迷走神経膵枝の 神経
活動は低下傾向を示 した が生食投与群と の 間に 有意差を認め な
か っ た . こ の 成績 で , 血糖 降下時及び低血糖成立後も少なくと
も ラ ッ トで は , 膵迷走神経系ほ変動 しな い こ とが 示 され た .
3 . 持続す る正常下限域血糖値 に お け る大内臓神経遠心性電
気活動 とそ の グ ル コ ー ス 投与に 対す る反応( 図4)
図4 は血糖値 と交感神経活動 と の 興味ある関係 を示 す . 血 糖
値を イ ン ス リ ソ 持続注入下に8 0分間 に わ た り7 1 か ら56m g/dI
の 低血糖領域 の 上 限 に 維持す る と , 交感神経活動 ほ徐 々 に 上昇
した . 図4 の 軋 100, 120分 の 時点で グル コ ー ス 250m g の ポ ー
ラ ス 投与に よ り , 血 糖値は , 前億 56, 115, 136m g/dl より 5分
後 に そ れぞれ 2弘 388, 294m g/dlへ と上 昇後低下 した . そ れ ま
で賦活 され て い た大内臓神経活動ほ l グ ル コ ー ス 投与後直 ち に
一 過性 に低 下 し, そ の 直後血 糖が 低下する に従 い , 再 び迅速に
賦治 され た . こ の 事実 ほ , 急速な 血 糖上昇 が大内臓神経活動を
迅速 に 抑制す る こ とを , また そ の 後の 血糖降下 に 対 し迅速 に 賦
括 され る こ とを 示 すと考 え られ る .
Ⅰ . 正 常 ラ ッ トに おけ るイ ン ス リ ン低血糖誘発時 の 門脈血
I R G濃度 および動脈血 血 糖値の検討(園5)
以上 の 事実は , 正 常血 糖域内の 血 糖降下ある い は 血糖 上 昇が
中枢神経系で認識 され , 交感 神経活動 を賦活する事を 示 す . そ
こ で 実際 に ラ ッ ト で こ の よ うな早期に I RG が 放出 され て い る
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Fig.6. C ha nge s of aTterial blo od glu co s ele v els (A) a nd
effe re nt a ctivitesin the spla n chnic n er v e(B) afterin s ulin
(4 U/kg･B W, boIus, i･V･)infu sio nin a n e sthetized n o m ala nd
glu c o s e- COntr Olled S T Z diabetc r ats . 0, n Or m al rats
(n = 5); ●, Glu c os e- CO ntr Olled S T Z diabetc r ats (n = 5)･
Vertic al bar sindic ate 文 士S E.
*
p< 0.05, VS. Valu es of
･nOr m al工atS.
(n = 4) お よ び イ ン ス リ ン (n = 4) 投与群の 前 お よ び10分後 の 動
脈血 血 糖値 , 1 0分後 の 門脈血 IR G濃度 を示 す . 生食投与群 の 血
糖は 前値 112 土5mg/dl か ら10分後 に 1 17土5mg/dl へ と 軽度増
加 した が , 有意差は な か っ た . イ ン ス リ ン 投与群の 血 糖ほ 前値
100 土4mg/dlか ら10分後に 84 ±3m g/dlへ と平均1 6mg/dlの 有
意の 低下を認め た が , あき らか に 正常血 糖域 であ っ た . 生食投
与群 の10分後 の 門脈血 IR G濃度は 305 ±87pg/ml なの に 対 しイ
ン ス リ ン 投与群 の 1 0分後で は 11 88 ±106p g/ml と 明 らかに 有
意の 高値 であ っ た . こ の 事実 は前述の 交感神経活動測定結果を
鑑み ると , 正 常血 糖域内の 相対的血糖降下が早期に認識 され ,
交感神活動 を先進 しそれ が I R G放出を促 して い る 可 能性 を 示
酸 した .
Ⅲ . S T Z糖尿病 ラ ッ トにお け るイ ン ス リ ン 低血 糖誘発時の
膵自律神経お よび動脈血血 糖値 の検討
1 . S T Z糖尿病 一 血 糖 コ ン ト ロ ー ル 群 に お け る イ ン ス リ ソ
低血糖誘発時 の 大内臓神経の 検討(図6)
対照 と して図 1で 既 に 述 べ た 正 常群 (n = 5) で の イ ン ス リ ン
低血 糖誘発時 の 動脈血 血 糖値 と大内臓神経活動 を示 した , これ
に 対 し, S T Z 40mg/kg 投与後に 血糖 をイ ン ス リ ン に て コ ン ト
ロ
ー ル した 群 (S T Z- G C群 , n = 5) で は , イ ン ス リ ソ 4 U/kg
ポ ー ラ ス 投 与後 , 動脈 血 血糖値 は , 前借 1 33 士16m g/dlよ り毎
分 1.4mg/dlと 正常群と同様 の 降下を 示 し , 以後も低下 を続け
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Fig. 7. Cha nges of a rterial blo od glu c os ele v els (A)and
ef王er e nt a ctivitie sin the pa n cr e atic v agal n er v e(B) after
in s ulin (4 U/kg･B W, bolu s, i.Ⅴ.) infu sio n in a n esthetized
n o m al a nd glu c o s e- C O ntr Olled S T Z d･iabetic rats. 0,
n o r m al r ats (n = 5); ○, Gluc os e- C Ontr Olled S T Z diabetc
rats(n = 5). Vertic al bar sindic ate 文士S E.
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か っ た . そ の 際 , 大内臓神経電気活動 の 反応 は , 正常群 に 対 し
15分か ら70分 の 間有意に 低い 値を 示 した . こ の 事実は , S T Z糖
尿病 一 血 糖 コ ン ト ロ ー ル ラ ッ トで は , 短期間 の 高血糖状態よ り
中枢ある い は 末梢の 交感神経系に お い て そ の 迅速な反応性が み
られ な い こ とを 示 醸す る .
2 . S T Z糖尿病 一 血 糖 コ ン ト ロ ー ル 群 に お け る イ ン ス リ ン
低血糖誘発時の 膵迷走神経の 検討( 図7)
対照 と して 図 3 で既 に 述 べ た 正 常群(n= =5) で の イ ン ス リ ン
低血糖誘発時の 動脈血 血 糖 と膵迷走神経活動を 示 した . こ れ に
対 し, S T Z- G C群 (n = 5) で は ▲ イ ン ス リ ン 4 U/kg ポ ー ラ ス 投
与後, 動脈血 血 糖値 ほ l 前値 1 58±8mg/dl よ り毎分 1.9mg/
dl と正常群の1.1 よ り大きい 降下 を示 し, 以後も低下 を続け低
血糖が成立 した . そ の 際 ! 膵迷走神経活動は , 反応せ ず正 常群
と の 間に 有意差 を認 めな か っ た .
3 . S T Z糖尿病 一 血 糖非 コ ン ト ロ ー ル 群 に お け る イ ン ス リ
ソ 低血 糖誘発時の 大内臓神経の 検討( 図8)
対照 と して 図1 で既 に 述 べ た正 常群(n = 5) で の イ ン ス リ ン
低血 糖誘発時の 動脈血 血 糖値と大内臓神経活動を示 した . これ
に 対 し , S T Z投与後 血 糖 コ ン ト ロ ー ル を 行わ な か っ た 群
(S T Z- G U群 ‥ n = 5) で は , イ ン ス リ ソ 8U/kg ポ ー ラ ス 投与
軋 動脈血 血糖値は , 前借 308 士30m g/dl より毎分 2.3mg/dI
と正 常群の1.4 よ り急峻な降下を示 し, 以後も低下を続けた .
そ の 際 一 大内臓神経電気活動 の 反応は , 正常 群に 対 し20分以降
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Fig･8･ Cha nges of arte rial blo od glu co s ele v els (A) and
effer e nt a ctivite sin the spla n chnic n erve (B)afterin s ulin
(4 0r 8 U/kg･B W, bolu s, i.v.) infusio n in a n e sthetiz ed
n o m al a nd Un c o ntrolled S T Z diabetic r ats. 0, n O r m alrats
(n = 5); ◎, Un c o ntroIled S T Z diabetic r ats(n = 5). Verti-
Cal ba rs in dic ate 支±S E･ *p<0.05,
* *
p< 0.01, V S. V a.1u e s
Of n or m alr ats.
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高血 糖状態か ら の イ ン ス リ ソ 低血糖済尭が , 迅速な 大内臓神経
活動を惹起する こ と を報告 した が14), 今 回 の 検討で は , 糖尿病
の 持続が こ の 反応性をも低下 させ る と思わ れた .
Ⅳ ･ ST Z糖尿病 ラ ッ トに お け るイ ン ス リ ン低血糖誘発時 の
門脈血 1RG および動脈血血 糖値の検討(図5)
中間型イ ン ス リ ソ にて 血 糖 コ ン ト ロ ー ル を 行 っ た S T Z-G C
群 で は , イ ン ス リ ン 4 U/kg 投与後(n = 4), 血 糖 は 前値平均
1 31土12mg/dl から10分後に は 平均 118 士11mg/dlへ 低下 した .
こ の10分後の 門脈血 I R G濃度 は , 生食投与群の 200 土14pg/
mlに 対 しイ ン ス リ ン 投与群で は 66ケ土17 4pg/mI と有意 の 高値
を 示 し, ま た正 常 ラ ッ ト群 に 対 し有意の 低値 で あ っ た . 中間型
イ ン ス リ ソ に よる血 糖 コ ン ト ロ ー ル を 行わ な か っ た S TZ- G U
群 で は , イ ン ス リ ン 8 U/kg 投与後(n = 4), 血 糖 は 前借平均
244 士11mg/dl から10分後に は 平均 229 ±11mg/dlへ 低下 した .
こ の10分後の 門脈血 IRG 濃度は , 生 食投与群 の 279 ±51pg/
ml に 対 しイ ン ス リ ン 投与群 では 396±82pg/ml と僅 か の 高値
を 示 L たが有意の 変化で なか っ た . ま た S T Z-G C群 に 対 し有
意 の 低値で あ っ た . こ れらの 成績ほ , 高血 糖状態の 持続に よ る
大内臓神経自身あるい は 中枢神経系の 反応性 の 低下が IR G分
泌の 低下をもた ら した こ とを示 唆する .
考 察
著者 は今回の 一 連の 実験に お い て , ウ レ タ ン ･ α-タ ロ ラ ロ ー
ス 麻酔 ラ ッ トを 用い , イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時の 血 糖降下が 正
常 ラ ッ トに おい て 迅速な大内臓神経活動の 増加 をもた らす こ と
を示 した ･ 動物実験で は , と りわ け今 回の 検討の ような神経濁
動の 評価が主 体とな る場合に は , 麻酔法の 選択が問題とな る .
一 般 に 動物実験で 広く 用 い られ て い るパ ル ビタ ー ル 麻酔ほ , 交
感神経節前線維の 発火頻度を低下させ る こ と4 5}, 2-デ オ キ シ Dー-
グ ル コ ー ス 投与時の カ テ コ ー ル ア ミ ン 反 応 を 減少 さ せ る こ
と
46)
, さ らに膵 へ の 迷走神経系情報を減弱 させ る こ と な ど が 指
摘され てい る47】. こ の た め著者は麻酔時の 神経系抑制 が比較的
低 い と さ れ る ウ レ タ ン ･ α - ク ロ ラ ロ ー ス 麻 酔 を 用 い た .
M ats uka w aら ば
8】
, ネ コ を用い ウ レ タ ン また は α- ク ロ ラ ロ ー
ス 麻酔下 で , 血圧 ･ 脈拍 ･ 大内臓神経腎臓枝の 神経活動を検討
した . こ れに よ る と , ウ レ タ ン ■ α-ク ロ ラ ロ ー ス と もに 血 圧 ･
脈拍等の 心血 管動態に は 影響 を 与え な い こ と が報告さ れ て い
る . また , Ha v eIら
49)は , イ 利 こおい て 大 内臓神経系は低血糖で
は賦活さ れ るが , 低血圧 ･ 低酸素で ほ賦宿され な い こ とを報告
して い る . 従 っ て , 麻 酔に よ る循環動態の 変動が大内臓神経活
動 の 変化をもた ら した こ と は考え に く い . 一 方 で 大内臓神経腎
臓枝に つ い て も購), ウ レ タ ン 麻酔 は 麻酔後30分前後 に 一 過性 の
交感神経活動の 低下をもた ら し , α-ク ロ ラ ロ ー ス 麻酔は 投与 1
時間以後軽度の 安定 した交感神経活動 の 賦活 を示 すと報告され
て い る . しか し, 今回正 常ラ ッ トに おけ る検討 で は l ウ レ タ ン
･ α-ク ロ ラ ロ ー ス 麻酔下で の 対照生食投与群で , 約2時間の あ
い だ 終始安定 した 大内臓神経と迷走神経の 活動を 示 したの で ,
本麻酔は ラ ッ ト に お け る自律神経系の 評価を行う の に 支障な い
もの と考 え られ る .
今回 の 正 常ラ ッ トに おける検討で 著者は , 4 U/kg の イ ン ス リ
ン 投 与を 行 い 低 血 糖を 誘発 した . そ の 際 , 1) 血 糖 は 前値
1 24m g/dl か ら13分後 1 04m g/dlの 正常血 糖城中で降下 し , こ
の 時, 大内臓神経が有意に賦活さ れ る こ と , 2) 別群ラ ッ トに
お い て , 門脈血 I RG 濃度 を測定 し , 生食 投与 川 分後 で ほ
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305 士87p g/ml で あ っ た の に 対 しイ ン ス リ ン 投与群 で は1 0分後
1188 土1 06p g/ml と有意の 高値で ある こ と , を示 した ･ そ こ で ,
こ の 相対的血糖降下時の I R G分泌が神経性 , 体液性(血糖)の
い ずれ の 調節を主に うけ てい るか に 興味がも たれ る - こ の 点に
っ き t 教室 の 中川 らが , 大内膿神経切断犬お よ び膵除神経犬 に
お い て , イ ン ス リ ン 低血 糖時の IR G分泌反応が著滅す る こ と
を 既 に報告 した 叫 . こ の こ とほ低血 糖誘発時の IRG 分泌カミ, 交
感神経系の 強 い 支配を受けて い る こ とを 示 す ･ ま た , イ ヌ に お
い てイ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時 に , 96か ら 86m g/dlへ の 血 糖 降
下 に よ り, イ ン ス リ ソ 負荷後 5分か ら門脈血 中 に IR G分泌 が
惹起 され る こ と , また1 0分に 頂値を示す早期相が存在す る こ と
を 報告 した 叫 . こ の 事実ほ , 本実験 の 時間的経過とも よく符号
し , 正常血糖域内の 血 糖降下 が I R G分泌を促す こ と を 示 唆す
る . そ して , 血 糖 の 正 常域内 で の わ ずか の 低下 が 中枢神経系で
認識され , 交感神経 を介 し膵島A細胞 に 作用 し IR G分泌 を促
進 して い ると の 仮説 を想起 させ る .
さて , 低血糖時 の IR G分断 こつ い て は , 血 糖値 が あ る開催以
下に な ると 惹起 され る , ある い は , 相対的血 糖低下に よ り惹起
され る , な ど未だ 一 定の 見解 を 見な い . 周 知 の 如 く膵 か ら の
IR G分泌は , 膵を准流する グ ル コ ー ス 濃度 の 低下そ れ 自体に よ
り 促進 され る こ と が , Va n c eら に よ る 単離膵 島実験
抑
や
Iv ers e nに よる摘 出膵潅流実験511に お い て 知 られ て い る . しか
し Va n c eらの 実験 は , 血 糖ほ 60→30m g/dl,Iv er s e nほ1 5 0→
25また ほ 50mg/dlの 降下の 絶対的低血糖下で の 検討 で あ る ･
と こ ろが , 前述 の よ うに イ ヌ に お い てイ ソ ス リ ソ 低血 糖誘発時
に , 96 か ら86mg/dlへ の 血糖 降下に よ り, イ ン ス リ ソ 負荷後 5
分からI R G分泌が惹起 され る こ と , また10分に 頂値を 示 す早




Gerich らは , ヒ ト に お い て ブ ド ウ糖注 入 中止後3 0分間 の
187- →112m g/dlの 正常域内の 血 糖降下 に よ り IR G分泌 が お き
る こ と を 報告 した52). ま た , Sa ntiago ら
53) は , 正 常 人 で
95→ 60mg/dlと同様に 200→100rng/dl の 正 常域内の 血 糖降下
に よ りI R G分泌 が お き る こ と を 報告 し た . さ らに∴ Ga uthier
ら
帥 ほ , 非イ ン ス リ ソ で ある フ ロ リ ジ ン を 用い 1 09→ 91mg/dl
の 僅か な血 糖降下を誘発 した 際 IR G分泌 の 麒著 な増加 が お き
る こ と を示 した . こ れ らの 報告は l 絶対的低血糖だけ で は なく
相対的血糖降下が I R G分泌 を促す こ と を示 唆す る . こ れ に 対
し DeFr on zoら55)は t 60分間 250～ 300m g/dlの 高血 糖 に 維持 し
た あと , イ ン ス リ ソ に よる急激 な血 糖降下を起 こ して も , 末梢
静脈血中の IR G濃度 は増加を示 さな い こ と を報告 し た . ま た
Amiel ら
56)M itrako u ら
珊 は , グ ル コ
ー ス ク ラ ン プ法 に よ り血 糖
の 降下ス ピ ー ドは 末梢静脈血 中の C R Hの 反応 に 影響 を与え
ず , 血糖 の 45～ 68m g/dlに そ の 間値 が あると した . しか し, 上
記 の DeFr o n z o, Amiel, M itr ako u らの IR G濃度の 検討 は末梢静
脈血 に つ い て で あり , 今回著者が み た ような 門脈血 中 I R G濃
度 の 変動に つ い て は検討 され て い な い . 今回 の 成続は 相対的血
糖降下が中枢神経系で認識 きれ , その 遠心 路 と して 大内膝神経
が賦治 され , 少なく とも門脈血 中では IR G濃度 が顕著 に 増加
してい る こ と を 示 した . また 国4 で 低血 糖領域 の 上 限 で賦宿 さ
れ た交感神経活動は , グ ル コ ー ス 投与に よ り血 糖 が高血 糖域 ま
で上 昇す ると 速や か に減少 し′ そ の 後 の 血糖降下 と ともに , 再
度賦治 された . さ らに 著者ほ高血糖域 か らの イ ン ス リ ソ 投与 に
よる血糖降下も交感神経活動 を迅速に増加 させ る成績 を え て い
る棚 . した が っ て動脈血 血 糖値の 相対的降下 は中枢神経系 で鋭
故 に 認識され , 交感神経遠心性情報と な り IR G分泌 を促進す
る こ とが想定 され る .
さて , こ の よ う な相対的 血糖低下が , ど こ で 認識 され , 交感
神経遠心性情報となる か ほ , た い へ ん興味深い . 中枢神経系に
お い て , 血 糖調節に 寄与す る部位は , 以前よ り視床下部 に 存在
す る と さ れ て い る . こ の う ち い わ ゆ る満腹中枢 ほ 腹内側核
(v entr o medial hypothala m u s, V M H)に 存在 し,
一 方摂食中枢 は
外側野(1ater al hypothala mic ar e a, L H A)に 存在す る . ま た , こ
れ らの 中枢 はそれ ぞれ グ ル コ ー ス 投 与に た い し, 興奮的に 働く
神経細胞(glu c os e r e c eptiv en eu r o n, G Rn e u r o n)お よび 抑制的
に 反応する神経細胞(glu c o se se n sitiv e n e ur o n)が 存在す る こ と
が知 られ て い る
58)5g}
. また , 他 の 研究者も , 中稲神経系 の 血 糖認
識部位に つ い て視床下部
80)61}
, 特 に V M H お よ びL H Aを挙げて
い る . 最近 Borg ら62)は , 低血 糖時 の C RH 分泌の 反応性低下
が , L H A で なく V M Hの 破壊で お きる こ と を示 した . こ の こ
とは , 該当中枢 と して V M H が より重要 であ る こ と を示 す . と
こ ろ が , DiRo c c oら
63)は , 前脳 の 切断を 行い 2一 デ オ キ シ ーD-グ ル
コ
ー ス 投与 に 対す る交感神経 【 副腎系を介す る血 糖増加が起き
る こ と, 脳幹部切断 に て こ の 反応が 消失す る こ とか ら , 脳幹部
も該当中枢 の 候補 と な る こ とを 示 した . Ritter ら
64)も こ の 見解
を 支持 して い る . ま た , Ca n eら
65}は , イ ヌ に お い て 両総頸動脈
に ユ ー グリ セ ミ ッ ク ･ ク ラ ン プを 実行 し , そ れ 以外 の 末梢に イ
ン ス リ ソ 低血糖 を誘発 しても C R H分泌に 有意差 を認めなか っ
た , 一 方 , イ ヌ に お い て Big gersら
¢6} は , イ ン ス リ ン 低血 糖
時, 両総頸動脈 ! 両 椎骨動脈領域 を グ ル コ ー ス 注 入 に よ っ て
ユ ー グ リ セ ミ ッ ク ･ ク ラ ン プす る と I R G, Ep, ノ ル エ ビネ フ リ
ソ (n or epin ephrin e, N Ep) の 増加反応が著 しく減少す る こ と を
示 した . こ れ ら の 事実は t 血 糖認識部位 と して , 前脳だ けで は
有効に反応 せず , 後脳領域 , ある い は前脳 お よび 後脳両方の 血
糖変動が交感神経賦括に 際 し必 要 で あ る こ と を 示 す と 思わ れ
る . 今回 の 著者 の 成績 は血 糖変動の 認識部位 を特定 して い な い
が , や は り中枢神経系 の 関与を強く支持 して い る と考 えた い ･
ま た , 血 糖認識部位と して , 肝 ･ 門脈領域に お い て 門脈血 中の
グ ル コ ー ス を 関知す る, グル コ ー ス セ ン サ ー の 存在 が知 られ ,
門脈 内 へ の グル コ ー ス 投与が イ ヌ の 食物摂取を抑制 こ とが 報告
され た6
T)
. さ ら に 最近 , イ ン ス リ ン 低血 糖時 , 全身 の 血 糖値 が
変化 しな い 程度 の グル コ ー ス を 門脈内 へ 注入 す ると , Ep, N Ep,
IR G分泌の 抑制を認め た とす る報告がある
68)
. しか し, 今 回 の
実験は 全身 の 低血 糖 を誘発 して お り動脈 一 門脈間の グ ル コ ー ス
濃度差も生 じに く く , 肝 ･ 門脈領域グ ル コ ー ス セ ン サ ー の 交感
神経賦活 へ の 関与は少な い と思わ れ る .
今回 の 検討で は著者は 4U/kg とい う比較的大量 の イ ン ス リ
ン 投与を 行い 低血 糖を誘発 した . そ こ で , イ ン ス リ ン そ れ 自身
の 中枢神経作用 を 考察 して おく必要が ある . 00 m ur a
58)59)は l イ
ン ス リ ソ を 直接微量注入 した とき , L H Aの G R ニ ュ ー ロ ン が
賦活的に 反応す る こ と を 報告 した . こ の 事実ほ , 今回 の 実験忙
おい て , イ ン ス リ ン 低血 糖誘発時の 大内腰神経の 賦活が , 血糖
低下に よ る の で なくイ ン ス リ ソ の 直接 の 作用 に よ る可 能性をも
示す . しか し, 00 m ur aほ , G Rニ ュ ー ロ ン に 対 し直接大量のイ
ン ス リ ソ を 投与 して い る . また , 前述 の Bigger sら
時 の , イ ン
ス リ ン 低血 糖時, 両総頸動脈 ･ 両椎骨動脈領域 の グ ル コ
ー ス 注
入 に よ る ユ ー グ リ セ ミ
､
ッ ク ･ ク ラ ン プ が I R G, Ep, N Ep の 増加
反応 を著 しく減少 させ る と の 報告は , 中枢神経系 で はイ ン ス リ
ソ 自体でほ なく , 血糖 に よ っ て神経応答が変化 して い る可 能性
イ ン ス リ ン 低血 糖誘発時の 膵自律神経応答 169
が高い こ とを 示 す･ そ して イ ン ス リ ソ 自身 は血 液脳関門を通過
しない と され る こ とか ら, 今回 の 検討 で はイ ン ス リ ソ そ れ 自身
では なく血 糖の 変動 が中枢神経系 で認識 され 交感神経を賦活 し
た と考 えた .
さて , 視床下部おも に VM H, L H Aで 血 糖の 降下を認識 した
中枢神経系の 応答ほ 一 間脳 レ ベ ル で 相互 に 関係をも ちな が ら自
律神経系 の 統御を行 い , 遠心 路と して t 交感神経系 では 弧束核
･ 脊髄 中間質外側細胞核を , 迷走神経系 で は背側迷走神経運動
核や疑核を介 して , 効果券(本研究で は 膵内分泌)の 機能を修飾
する と され る69). 事実, 組織学的に も膵島部領域に ほ 豊富な副
交感 ･ 交感神経線維 が み られ , これ ら の 神経終末が血 管周囲の
み な らず , A お よ び B細胞な どに 非常 に 近接 して 分布 しい る こ
と が知 られ て お り㈲l) , こ の 神経系の は た す役割が注 目 され て
きた . 一 方で 一 大内臓神経1ヱト 16} あ るい ほ迷走神経1T〉遠位端 の 電
気刺激が い ずれ も IR G分泌を促進す る こ とが 知 られ て い る .
したが っ て , イ ン ス リ ソ 低血糖 に よ り惹起 され た 中枢神経系に
お ける グル コ ペ ニ ア が 交感ある い は副交感神経遠心性線稚 を介
して低血 糖時 IR G分泌反応に 影響を及ぼす こ と が 想定 され て
きた . 従来, 低血糖時イ ヌ 単離膵 よ り大量の N Ep が 放出 され
る こ とが 知 られ て お り了0), さらに ラ ッ ト単離膵 で も
Tl)低 血 糖時
の IR G放出が フ ェ ソ ト ラ ミ ン に よ り強く抑制され る こ と か ら ,
こ の I R G分泌 忙 は交感神経の α 受容体機構が関与す る と 報告
され て い る. また A hr e nら
丁2)は , 大内膝神経の 電気刺激の 際起
きる N Ep 放出と 同程度の NEp の 濯流 に て ,I R G分泌が起き る
こ とを 示 した . こ れ らの 事実は , 低血 糖時膵 ラ氏島に お い て ,
交感神経末端 よ り N Ep 放出され , IR G分泌を促す こ と を強く
示唆す る . しか し, 今回 の 検討 の ように 実際に , こ の 低血 糖誘
発時の 大内臓神経電気活動それ 自体を 血 糖の 変動 と併行 して直
接測定 した と い う報告は な い . さ ら に イ ン ス リ ソ 低血 糖誘発時
の 膵迷走神経 の 反応に も興味がもた れ る . 迷走神経遠位端 の 電
気刺激が I R G分泌を促進す る と の 報告もある が17), 今回 の 検討
で は l イ ン ス リ ン 低血 糖誘発時 に , 迷走神経活動は増加せずむ
しろ低下 した . こ の 事実は , 少な くと もIR G分泌 に 関 して , 膵
迷走神経が関与 しな い こ と を示 唆 した ･ 次に , イ ン ス リ ン と グ
ル カ ゴ ン の 相互 作用 に 関 して , Sa m oIs ら丁3)は イ ヌ 膵濯流実験 に
よ り , イ ン ス リ ン が IR G分泌を抑制する イ ン ス リ ン グ ル カ ゴ
ン ネ ガテ ィ ブ フ ィ ー ドバ ッ ク シ ス テ ム の 存 在 を 見い だ した .
従 っ て , 今回 の 実験で 外国性の イ ン ス リ ン 投与が 膵 ラ 氏島A細
胞に 直接IR Gの 分泌 を 促 した と ほ , と ても考え られ ない . こ れ
らの 事実ほ ▲ 血 糖降下時の I R G分泌 が大内臓神経 に よ り賦活
した こ と を強 く示 唆する .
こ こ で , 迷走神経に つ い て 若干の 考察を述 べ る . 今回 の 検討
で , 膵迷走神経は イ ン ス リ ン 低 血 糖 に 対 し反応 を認め な か っ
た ･ 解剖学的 に ほ 前述 の よ うに 膵島領域 に は豊富な副交感神経
も神経終末を認め こ の 役 割 に つ い て 多 く の 検討が な され て い
る ･ 迷走神経の 電気刺激 でほ , イ ン ス リ ソ 分泌が 惹起 され る こ
と
T4ト 丁6＼ また , 迷走神経の 切断をす る と経 口糖負荷時の イ ン ス
リ ン 反応が減弱する こ と77)が知 られ , 迷走神経は , 膵 ラ氏 島に
お い て は主 に 血 糖上昇時 の イ ン ス リ ン 分 掛 こ 関与す る と考え ら
れて い る . 実際に Niijim a
■
らは , 頸動脈あるい は L H Aへ の グ
ル コ ー ス 負荷
42)に て 膵迷走神経が賦括 され る こ とを 示 した . ま
た , こ こ に ほ 示 さなか っ た が , 著者も末梢静脈か らの グル コ ー
ス 負荷時, 膵迷走神経が統括され る こ とを 確認 した . 一 般に イ
ン ス リ ン 使用中の 糖尿病患者などで , 低血 糖時の 副交感神経症
状と して , 悪心 ･ あくび ･ 空腹感等 が出現す る と され る . しか
し今回の 検討では t 膵副交感神経 ほ変動を認め な か っ た . こ の
こ と は よ 迷走神経系に お い て ∴臓器別の 反応性 に 多様性がある
こ と を示 すか , ある い ほ t 上 記の 症状が末梢 の 副交感神経症状
と と らえ る もの で は なく ニ ュ ー ロ グ ル コ ペ ニ ア に よ る中枢神経
症状と と らえ る べ きもの で あ ると思わ れ た .
次に , 低血糖誇発時に み られ る臨床症状 と交感神経系応答の
関係に つ い て若干の 考察をの べ る . 正 常人 で グル コ ー ス ク ラ ン
プ法を用い 段 階的に 血 糖を下 げ低血糖 を誘発す る と , IR G･Ep
等の.C R Hの 分泌の 開値が血 糖 70m g/dl前後 に あ り, 動悸 ･ 発
汗 ･ 振戦等の 自律神経症状の 出現が 60m g/dl前後 で み られ ,
さ らに 血 糖が 50mg/dI前後に 達す ると 空腹感 ･ 思 考力低下 ･
ふ らつ き等の 中枢神経症状の 出現が み られ る こ とか ら , そ れ ぞ
れ の 血糖開催 に 階層性があると報告 され て い る丁8). 今 回 の 検討
で , 正 常開の 血 糖降下 (124→ 104m g/dl)で大内臓神経が賦活さ
れ た こ とと , 一 般的に い わ れ る , 血 糖50～ 60mg/dl前後で自律
神経症状が見られ る こ と とに は血 糖値の 帝離が み られ る . こ の
点は t それぞれ の 臓器(この 場合膵臓, 心 臓 , 汗腺等) に 分布す
る交感神経系の 賦活に は , 血糖開催ある い は 血糖降下 ス ピ ー ド
に 多様性が存在する と理解 され る . 事実 , 前 述の Havel ら珊
ほ , 大内臓神経系は低血糖で ほ賦活され るが , 低血 圧 ･ 低酸素
で ほ賦活され な い こと を報告 した . こ の こ と ほ , 一 般的に交感
神経神経を賦活する状態が存在 して も, そ れ ぞれ の 原因に 対応
した臓器 へ の 交感神経の み が賦活 され る こ と を示 す. 従 っ て ,
今回検討 した低血糖に 対する交感神経系の 反応性 の 面に お い て
も, 臓器別に 多様な反応性をも つ 可能性を 示すの で , さ らに 検
討が必要と思わ れ る .
今回の S T Z糖尿病 ラ ッ ト に お ける検討で ヱ た か だ か 1週間
の 高血 糖状態 の 持続が , 血 糖降下に 対す る大内膿神経の 反応性
を低下 させ る成績を えた . こ の よ うな糖尿病状態 で の 交感神経
の 反応性の 低下が末梢神経自身の 障害 に よ る の か , 中枢神経系
の 血糖認識機構の 変異に よる の か は 臨床的に も重要 で ある . 前
述の 如 く, 正常人に イ ン ス リ ン 低血糖 を誘発 した 際, 自律神経
症状( 副交感･ 交感神経刺激症状)が 現れ , さ ら に 血 糖が低下す
る と , 中枢神経症状と して 記名力低下等の 精神症状が始ま り,
さ らに 意識障害 , 昏睡 へ と進む と さ れ てい る . 糖尿病臨床の 場
に お い て は , 昏睡に い た る以前に 現れ る自律神経症状 が , 重症
低血糖に い た る前の 警告反応と して 役だ ち , また 交感神経神経
を介す る C R Hの 分泌 が重症低血糖の 成立 を妨げて い ると 理解
され て い る . と こ ろが近年, こ の よう な自律神経症状 が出 現せ
ず, 突然意味不明の 言動や異常行動を呈 し, 昏睡に 陥る無自覚
性低血糖の 存在が問題とな っ て い る . こ の 無自覚性低血糖は ,
糖尿病患者の 約 20 %に み られ , ID D M患者で は 擢病期間 の 延
長に 従 っ て さ らに 増加 し 50 %に も達す る こ とが 報告 され て い
る
7 g)
. さ らに , 糖尿病性自律神経障害を有す る患者 に お い て は
低血 糖か ら の 回復 に 関与する C R Hの 反応が低下する こと2) , ま
た , 末梢自律神経障害自身が交感神経刺激症状の 発現を妨げて
い る こ と が知 られ て い る . しか し 一 方, ID D M愚者で , 臨床的
に 自律神経障害が検出され る よ りか な り以前か ら , 低血 糖に 対
する カ テ コ ー ル ア ミ ン 反応 が 低下す る こ と が 報告 さ れ て い
る8 0). 臨床的に 自律神経障害 が無く , しか も低血 糖時の カ テ
コ ー ル ア ミ ン 反 応が 正常 で も無自覚性低血糖をみ卑症例もある
こ とか ら, よ り高次の 自律神経中枢や血 糖認識機構の 異常の 存
在も疑われ て い る . こ の 点 に 関 し て は 現在 でも 不明 の 点 が 多
170
く , さ らに 検討 が ある . 今回 の 実験 に お い て 著者は , S T Z投与
後 に 高血糖 が 1週間時続 した 状態 で , さ らに 1週 間中間型イ ソ
ス リ ソ で 血 糖 コ ン ト ロ ー ル した 群 (S T Z-G C群) と しな い 群
(S T Z- G U群) に お い て の 大内膿神経の 反応性お よび I R G分泌
が と もに , 減 弱 し て い る こ と を認 め た . Co urteix ら
81)は 】
S TZ 糖尿病 ラ ッ トに お い て , 下肢 の 正利激 に よ る痛覚反応が
3過日以後に 減弱 し , ま た尾 の 冷水刺激 に 対する反応が 2週目
以後減弱す る こ とを 示 して い る . また , S T Z糖尿病 ラ ッ トに お
け る神経伝導速度が , 4週後 に低下する と の 報告
82〉も ある . し
た が っ て , 今回 の S T Z-GC 群では 1週間, S T Z- G U群で は 2週
間 の 短期間高血糖 に さ ら され た状態で ほ , 大 内臓神経自体は い
まだ そ の 壊能 が低下 して い な い 可 能性がある . とすれ ば, 高血
糖 の 一 定期間持続が , 中相神経系 で の 血糖認識機構 の 異常を比
較的早期に 引き起 こ して い る 可能性が想定 され る . 最近 , 先行
す る低血糖 が , 後 の イ ン ス リ ソ 低血 糖に た い す る C R Hの 応答
を低下 させ る こ とが , Lingenfels erら83), Ve n e m a nら 抑 に よ り
報告 され て い る . こ の 点 , 今回 の S T ZrG C群 で 中間型イ ン ス リ
ソ に よる 血糖 コ ン1ト ロ ー ル 中に 低血 糖が成立 して い た か ど うか
が 問題に な る . しか しなが ら , 高血 糖が持続 した S T Z- G U群 で
もよ り速 い 血 糖降下時 の 交感神経活動応答の 減弱遅延 を認 め
た . 以上 の 点 を総合的 に 考え ると , 先行する低血 糖 , 高血 糖 い
ずれ もが , こ の 血 糖降下時の 交感神経応答低下をきた しう る こ
と を示唆 して い る こ と に な る . 従 っ て , G C Rに お ける 高次血糖
認識機構と交感神経遠心性活動の 特異 な役割を想定 さ れ る .
結 論
イ ン ス リ ソ 低血糖誘発時の 膵自律神経活動(大内臓神経お よ
び 迷走神経膵漉枝) を麻酔ラ ッ トに お い て直接測定 し , イ ン ス
リ ソ 投与後早期 の 門脈血中の I R G分泌と膵自律神経機構 の 関
与 を検討 した . 正 常 ラ ッ ト 血糖 コ ソ ナ ロ ー ル を した S T Z糖
尿病 ラ ッ トお よ び血 糖 コ ン ト ロ ー ル を しな い 糖尿病 ラ ッ ト に 対
し, そ れ ぞれ イ ン ス リ ン 低血 糖を 誘発 し , 以下 の 成揖 を えた .
1 . 正 常 ラ ッ ト群 で は , イ ン ス リ ソ 4 U/kg 投与後 . 正 常血 糖
域内の 血 糖降下に よ っ て , 大内減神経活動は , 生食投与群 に 対
し有意の 増加を 示 した . また , 低 血糖成立後もさ ら に 増加 を続
けた . また 軽度の 低 血糖誘発下に グル コ ー ス 投与 (250m g, 静
江) を行う と , 一 過 性血糖上 昇に 一 致す る 一 過性 の 大内謄神経
活動の 減少を認め た , 一 方 , 膵迷 走神経電気活動 は低下傾向を
示 した が , 生食投与群と の 間に 有意差 を認め な か っ た .
2 . 別群 ラ ッ トに おけ る , イ ン ス リ ソ 4 U/kg 投与10分後 の 門
脈血 IR G濃度 は生食投与群 に対 し明 らか に 有意 の 高値 で あ っ
た . ま た こ の 時の イ ン ス リ ン 投与群 の 血 糖値 は平均 16rng/dl
の 低下を み た の み で 正 常血糖域であ っ た .
3 . 血 糖 コ ン ト ロ ー ル を行 っ た S T Z-糖尿病 ラ ッ ト 群 で ほ ▲
イ ン ス リ ソ 4 U/kg 投与後 , 大内謄神経活動ほ 正 常血 糖域内で
有意 の増加を 示 した が , 正 常ラ ッ ト群に対 し, 減弱遅延を 示 し
た . こ の 群で の 門脈 血I R G濃度は , 正常 ラ ッ ト群 に 比 し , 有意
の 低下で あ っ た . 一 方 , 膵迷走神経活動は , 正 常 ラ ッ ト 群 と同
様 に 血 糖降下中お よ び低血 糖成立時 でも無反応 であ っ た . さ ら
に血 糖 コ ン ト ロ ー ル を行わ な か っ た S T Z一 糖尿病 ラ ッ ト 群 で は
イ ン ス リ ソ 8 U/kg投与後 , 申糖 の 急峻な降下にも関わ らず , 大
内臓神経の 応答は減弱 し, 門脈血 IR G濃度も , 最も低値を示 し
た .
以上 の 成績は , イ ン ス リ ソ 低血 糖誇発時に お ける正 常血 糖域
内の 相対的血糖降下 が迅速 に 交感神経系 を賦活 し, こ れ が 迅速
な I R G分泌 を促 し, また 高血 糖状態の 持続が こ の 反 応性 を低
下 させ る こ と を示 すもの で ある .
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Responses ofPanc r e atic An tono mic Ne rv o usActivities a nd Glu cagonto PIas m aGIuco s eFaIl in Norm ala ndS TZ.
induced Diabetic Rats Yoshihiro Takay am a･ Depa 血 en tof hte rn al Medicin e(ⅠⅠ), Scho ol of Medicine, Kana Z aWa
University･ Kan a ZaW a920 J･Juze nMedS∝ ･ ,1 04, 162 - 174(1995)
Key w ords ins ulin-in duc edhypoglyce mia, glucagon, a utOn O mic n e rv O uS SySte m
The m echanis m s underlyingthe ne uroe ndocrin e respo nse,particularly thatofgluc agon, tOinsulin-induc ed hypoglyce mia
Orfallofplas m aglu cose ar e Sti11c on tro v e rsial･ T he aim of the presentstudyis todete rminehow the pancreatic a uton o mic
nerV OuSSySte m and plas ma gluc agonlev elreact to changeS Ofplas m agluc osele vels. M ale W istar ratswer e an e Sthedzed
With廿 ethane and α - Chloralose･ E ff tre n tn ring acdvityin the splan Chnic orpan c r e adc vagalnerve(SN A, Ⅳ N A) w as
m eaSt汀edin situ･ In n or m alratsinjected witha bolus of 4U鶴 insulin･ after13 min the SN A increased to a significandy
higherle vel than thatofthe salin e-injected co n加Irats･ Wheretheplasmagluc osel velonlyfellfro m1 2 4tolO4 mgkll(n=5,
ea Ch)･ T heSNA there afterincre as ed 5-foldover90 min witho ngoing gluc osefa11･ Plas m agluc ago nle velsin theportalv ein
lO mina 触 theins ulin lnJeCdon show ed 3･9-fbld thele velsee nin the saline -1nJeCtedrats, a C COmpanylng agluc ose change
&o ml00to84 mgkLl(n=4, e a Ch)･ The increased SNA dropped im mediately after repatedgluc oseinje cdo ns. Todeter mine
if thediabedc stae md i 鮎srespons e s of thepanCreadc auton omic nervOuS a C血ities andglucagon secredon togluc osefall,
ratS Wer e made diabedcbyinjecdng 40 m 班g ofstreptozotosin(S T Z)･ In S T Z一 in duceddiabedcrat$ Whosehyperglyce mia
Was confir m ed fbr 7 days and c ontrolled with12U侮 Ofinte rmediate-typeins ulinfbr thefollo wing 7 days(ST Z- G C),
injection of4 Un(g Ofins ulin inducedaglu cosefhllsimilartothatin the n or malrab･ Ho w e ver, reSPOnS e Of theS NA tothis
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gluc osefall in the ST Z- G Crats w as signi丘c an tly diminished o v er1 5to70 min, a S C O mParedto血e n or malrats(n=5, e a Ch).
Mo re o v er,in STZ diabetic ratsleftu ntre ated fbr 14days(ST Z- G U), 叫ectio n of 8 U/kg ofinsulin induc ed a m ore r apid
gluc osefal1 付o m308mgk11. Butthe S N Arespo nses w ere signi丘c antlydiminished o ver20to 90min, a S C O mparedto the
n o rm alrats(n=5, e a Ch). Plas m agluc agonle velsin theportalvein lOmin aftertheipjectionsincreased to a sigmi fic an tle ve1
0f3.3-fold thelev el see nin the s aline-injected S T 乙G Cratsbut o nly l.4-fbld in S T Z- GU(n=4, e a Ch). T heseglu cagon
in cre asesin the ST Z- GC and GU rats w ere slgmi fic antlylo w erthan thatin the n or malrats. T he P V N Ate nded todecre a se
aftertheins ulin injectio nin boththe normaland S TZ- G Crats(n=5, e a Ch)･ T beseres ultsindicate that a subtle butrapid
glu c os占falwithin the e uglyce mic r angeincreasesSN Aandglucago nsecretion, Show lng nOglyc e mic thresholdintnggerlng
theirin cre as es, e V e ntho ughthey areinnuenc ed by thediabetic state.
